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APRESENTAÇÃO

A interdisciplinaridade é fruto da tradição grega, onde os programas de ensino 
recebiam nome de enkúklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formação da 
personalidade integral do indivíduo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulação 
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfático em 
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciências médicas.

Sabemos que a saúde apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e 
também com alta complexidade, já que requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas 
tais como as ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 
Deste modo, o trabalho em equipe de saúde, de forma interdisciplinar, compreende ações 
planejadas em função das necessidades do grupo populacional a ser atendido não se 
limitando às definições exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importância deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuições 
de agente propagador de informação científica apresenta a nova obra no campo das 
Ciências Médicas intitulada “ Medicina: Ciências da Saúde e Pesquisa Interdisciplinar” 
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais 
especificadamente nas ciências da saúde. É um fundamento extremamente relevante 
direcionarmos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento de causa do seu 
título proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicação de dados desenvolvidos 
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a visão interdisciplinar 
do leitor.

Finalmente reforçamos que a divulgação científica é fundamental para romper com 
as limitações ainda existentes em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: No período gestacional e no pós-
parto, o útero humano experimenta modificações 
fisiológicas. Na gestação, o útero tem seu 

tamanho aumentado para abrigar o feto em 
crescimento. Já no pós-parto, sofre uma 
diminuição acelerada para, assim, voltar à 
forma inicial. A camada uterina envolvida neste 
processo é o miométrio, o qual é constituído 
por tecido muscular liso que se modifica em 
tamanho e número celular durante a gestação. 
O peso uterino pode aumentar de 70 g para 1100 
g a termo e as modificações que ocorrem no 
miométrio são hipertrofia, hiperplasia das fibras 
musculares, aumento de tecido conjuntivo, vasos 
sanguíneos e linfáticos, e organelas dos miócitos. 
O crescimento tecidual e celular normal, do 
mesmo modo que o desenvolvimento, necessita 
que a síntese e a degradação de proteínas e 
organelas ocorram de forma equilibrada. Desta 
forma, após o parto, a involução uterina, que dura 
cerca de 6 semanas, ocorre por meio do processo 
autofágico, principalmente.  Este mecanismo se 
dá com a formação dos autofagossomos que 
englobam o que não é mais útil ao organismo. 
Estes, por sua vez, fundem-se com os lisossomos 
formando, assim, os autofagolisossomos, que 
degradam o material englobado. À vista disso, 
durante o puerpério, a atividade autofágica que 
ocorre na camada miometrial é o principal fator 
que contribui para que o útero retorne ao seu 
tamanho inicial. Isto posto, este trabalho tem 
como objetivo realizar uma revisão de literatura 
sobre o funcionamento geral do processo 
autofágico realizado pelo útero na fase de 
puerpério. Realizado levantamento bibliográfico 
nas bases de dados PubMed, Lilacs e MedLine. 
Foram utilizadas as palavras-chave “autofagia” 
e “involução uterina” e as correspondentes em 
inglês “autophagy” e “uterine involution”. Foram 
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selecionados artigos entre 2014 e 2019 e livros que abordavam de forma íntegra o tema em 
questão. 
PALAVRAS-CHAVE: Autofagia, útero, puerpério, involução.

THE ROLE OF AUTOPHAGE IN UTERINE INVOLUTION
ABSTRACT: During the gestational and postpartum period, the human uterus undergoes 
physiological changes. During pregnancy, the uterus is enlarged in order to house the growing 
fetus. In the postpartum period, the organ must go back to its initial form. The uterine layer 
involved in this process is the myometrium, which is made up of smooth muscle tissue that 
changes in size and cell number during pregnancy. Uterine weight can increase from 70 g 
to 1100 g at term and the changes that occur in the myometrium are hypertrophy, muscle 
fiber hyperplasia, increase in connective tissue, blood and lymphatic vessels, and myocyte 
organelles. Normal tissue and cell growth, as well as development, requires that the synthesis 
and degradation of proteins and organelles occur in a balanced way. Thus, after delivery, 
the uterine involution, which lasts about 6 weeks, occurs mainly through the autophagic 
process. This mechanism occurs with the formation of autophagosomes, which is going to 
encompass the organelles that are no longer useful to the organism. These, in turn, fuse with 
the lysosomes, forming the autophagolysosomes, which degrade the phagocytosed material. 
Therefore, during the puerperium, the autophagic activity that occurs in the myometrial layer 
is the main factor that contributes for the uterus to return to its initial size. This work aims to 
conduct a literature review on the general functioning of the autophagic process performed by 
the uterus in the puerperium period. Literature survey was carried out in PubMed, Lilacs and 
MedLine databases. The keywords “autofagia” and “involução uterina’’ and the corresponding 
ones in English “autophagy” and “uterine involution” were used. Articles between 2014 and 
2019 and books that fully addressed the topic in question were selected. 
KEYWORDS: Autophagy, uterus, puerperium, involution.

1 |  INTRODUÇÃO
Autofagia é um mecanismo de reciclagem celular, em que componentes da célula 

são entregues aos lisossomos para serem digeridos, fornecendo assim energia para a 
mesma. É um processo de adaptação da célula, o qual participa na homeostase celular, 
renovação molecular e suprimento de nutrientes para manutenção da célula. Esta atividade 
autofágica é ativada sob condições fisiológicas, bem como condições estressantes, como 
privação de nutrientes, estresse oxidativo, hipóxia, inflamação e infecção (ALBERTS, 2017).

No puerpério, mais especificamente durante a involução uterina, grande parte do 
útero deve ser regenerada para que o mesmo retorne ao seu estado pré-gravídico. Neste 
contexto, a autofagia atua digerindo células miometriais e endometriais senescentes, as 
quais surgiram durante o período gestacional para abrigar o feto durante seu crescimento 
(HUNG, 2013).

Assim, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão de literatura acerca 
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do funcionamento geral do processo autofágico durante a involução uterina no período 
puerperal.

2 |  METODOLOGIA
O presente trabalho constitui-se de uma revisão de literatura por meio de um 

levantamento bibliográfico nas bases de dados PubMed, Lilacs, e MedLine. Foram utilizadas 
as palavras-chave “autofagia” e “involução uterina” e as correspondentes em inglês 
“autophagy” e “uterine involution”. Foram selecionados 9 artigos entre 2014 e 2019 que 
abordavam de forma íntegra o tema em questão, além de livros relacionados ao tema. Por 
fim, os artigos selecionados foram agrupados em três categorias: a) autofagia – os artigos 
descrevem o que é, como ocorre e qual a importância do processo autofágico no organismo; 
b) involução uterina – os artigos descrevem quais os mecanismos que acontecem no 
organismo para que o útero regrida ao seu tamanho inicial durante o puerpério; c) autofagia 
na involução uterina – os artigos descrevem que o processo autofágico é o principal meio 
que ocorre no útero durante involução uterina.

3 |  AUTOFAGIA
A autofagia é um processo dependente de lisossomo, no qual as células descartam 

ou reciclam partes que não são mais úteis ao organismo. Pode ser não seletiva, quando 
porções citoplasmáticas são envolvidas por autofagossomos, ou seletiva quando porções 
específicas são englobadas. Tal processo torna-se fundamental no crescimento e 
desenvolvimento celular, além de propiciar adaptação a situações de estresse (ALBERTS, 
2019).

O processo autofágico inicia com a formação de um fagóforo, citomembrana derivada 
do Complexo Golgiense ou do retículo endoplasmático, no sítio de montagem do fagóforo 
(PAS). Em seguida, essa citomembrana engloba os componentes alvo da degradação, 
formando vesículas de dupla membrana, os autofagossomos. Estes são transportados e 
fusionados aos lisossomos, formando os autofagolisossomos (KIERSZENBAUM, 2016). A 
formação do autofagolisossomo pode ser dividida em: 1) iniciação e nucleação; 2) expansão 
do fagóforo e formação do autofagossomo; e 3) fusão lisossomal.

A indução e nucelação têm início quando, em condições de carência nutricional, 
os níveis de adenosina monofosfato (AMP) aumentam e os de adenosina trifosfato (ATP) 
decaem. Deste modo, a proteína cinase ativada por AMP (AMPK) desencadeia o processo 
de autofagia, inativa mTOR e fosforila o complexo ULK1 para dar progressão ao processo 
(JAMESON, 2020). Em decorrência da ativação do complexo ULK1, ocorre estimulação do 
complexo de classe III PI3K (PI3KC3) que forma o fosfatidilinositol-3-fosfato (PI3P) no PAS. 
Este, por sua vez, induz a nucleação do autofagossomo. (TOWERS, 2016).
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Por conseguinte, o fagóforo inicia sua expansão para formar os autofagossomos por 
meio de sistemas de conjugação ubiquitina-like, Atg5-Atg12 e Atg8-LC3. No primeiro, Atg5-
Atg12 liga-se de forma não covalente com Atg16L, formando um complexo que é recrutado 
ao fagóforo. Já no segundo, ocorre síntese de proteína LC3 que, em seguida, será clivada 
por Atg4, resultando em LC3-I. Com sinalização do processo de autofagia, LC3-I liga-se com 
fosfatidiletanolamina, formando LC3-II (DENG, 2019). Esta última, localizada na membrana 
do fagóforo, faz o recrutamento de modulares para dar continuidade à expansão. Além 
disso, LC3-II permanece ligada às membranas até a completa formação do autofagossomo 
(LIMA, 2014).

Com o autofagosso formado, este deve ser transportado e fusionado aos lisossomos 
na região perinuclear com auxílio do citoesqueleto. Para dar início à fusão, proteínas 
LC3 são removidas da membrana e recicladas (LIMA, 2014). Diversas proteínas, como a 
proteína de membrana associada ao lisossomo (LAMP1) e GTPases, são necessárias para 
a fusão. Neste momento há ativação do complexo tipo II de PI3KC3, constituído de p150, 
Vps34, Beclina-1 e proteína gênica associada à resistência à radiação ultravioleta (UVRAG 
ou p63), para regular o processo de fusão. Após a fusão, os componentes englobados 
presentes no vacúolo serão degradados por ação de enzimas hidrolíticas. Com o fim do 
processo, os produtos serão direcionados para o citosol para reutilização em copiosos 
processos catabólicos. (KOCATURK, 2019).

4 |  ÚTERO PUERPERAL
O puerpério é marcado como o período após o parto em que começam os processos 

involutivos e de recuperação das modificações ocorridas durante o período gestacional. 
Inicia-se após a dequitação placentária e se estende por até 6 semanas após o parto 
(ZUGAIB, 2020).

Durante a gestação, o útero tem seu tamanho aumentado para abrigar o feto em 
crescimento. Já no pós-parto, sofre uma diminuição acelerada para, assim, voltar à forma 
inicial. A camada uterina envolvida neste processo é o miométrio, o qual é constituído por 
tecido muscular liso que se modifica em tamanho e número celular durante a gestação 
(HSU, 2014).

O peso uterino pode aumentar de 70 g para 1100 g a termo e as modificações que 
ocorrem no miométrio são hipertrofia, hiperplasia das fibras musculares, aumento de tecido 
conjuntivo, vasos sanguíneos e linfáticos, e organelas dos miócitos. O crescimento tecidual 
e celular normal, do mesmo modo que o desenvolvimento, necessita que a síntese e a 
degradação de proteínas e organelas ocorram de forma equilibrada (HSU, 2014).

A retração uterina se dá por sucessivas contrações que, além de reduzir o tamanho 
uterino, faz compressão de vasos intramiometriais com consequente redução do fluxo 
sanguíneo e prevenção de hemorragia pós-parto. O útero já não é mais palpável na segunda 
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semana pós-parto e volta ao estado pré-gravídico, regredindo de, aproximadamente, 1000 
g para 60 g em 6-8 semanas (ZUGAIB, 2020).

5 |  AUTOFAGIA NA INVOLUÇÃO UTERINA
A proteína LC3 é comumente usada como uma espécie de marcador de formação 

de autofagossomo. LC3 é clivada para formar LC3-I, que possui distribuição no citosol, e 
esta se liga à fosfadiletanolamina para formar LC3-II, que se liga fortemente às membranas 
do autofagosssomo. 

Por meio de análise de Western blot e microscopia eletrônica, constatou-se 
elevação abrupta de expressão de LC3-II no miométrio uterino no primeiro dia pós-parto e 
decai gradativamente até o sétimo dia pós-parto. Além disso, na microscopia eletrônica de 
transmissão, notou-se a presença de inúmeros autofagossomos, que continham organelas 
que se assemelhavam às mitocôndrias, nos miócitos uterinos no primeiro e segundo dia 
pós-parto e que foram diminuindo até o sétimo dia pós-parto. Ainda, por meio de imuno-
histoquímica, o anticorpo anti-LC3 que reconhece LC3-I e LC3-II produziu intensa coloração 
citoplasmática positiva no primeiro dia pós-parto, sugerindo atividade autofágica durante a 
involução uterina no período puerperal (HSU, 2014).
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